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denna studie var att undersöka ifall avvikelser i artärväggen kan ses hos barn i förskoleåldern med 
avvikande kroppsstorlek vid födseln. 
Metoder: Detta är en uppföljningsstudie på 90 barn i 5-årsåldern som tidigare undersökts i 
nyföddhetsstadiet. I gruppen ingick barn med normal, låg och hög födelsevikt. Vi undersökte 
vaskulär morfologi och fysiologi i halspulsådern, överarmsartären, strålbensartären och 
lårbensartären med högresolutionsultraljud (25-55 MHz). Dessutom undersöktes barnens 
kroppsstorlek och blodtryck.  
Resultat: Alla artärers lumendiameter (LD) samt tjockleken på överarmsartärens och 
lårbensartärens kärlväggar korrelerade med fettfria massan. För de flesta vaskulära dimensioner 
försvann skillnaden mellan barn med normal, låg och hög födelsevikt efter justering för kön, ålder 
och fettfri massa, med undantag av strålbensartärens, överarmsartärens och lårbensartärens LD. 
Inget statistiskt signifikant samband konstaterades mellan de vaskulära dimensionerna och 
blodtryck. 
Konklusion: Resultaten indikerar att den största prediktorn för vaskulära dimensioner hos barn i 5-
årsåldern är fettfri massa och att variationer i vaskulär morfologi främst är relaterad till 
kroppstillväxt. Inga tecken på avvikande kärlmorfologi hos barn med avvikande kroppsstorlek vid 
födseln kunde påvisas. 
Avainsanat – Nyckelord – Keywords 
Artärväggstjocklek, födelsevikt, kardiovaskulära sjukdomar, störd fostertillväxt  
Säilytyspaikka – Förvaringställe – Where deposited 
 Helda 
Muita tietoja – Övriga uppgifter – Additional information 
  
 2 
Innehållsförteckning 
1 Inledning .................................................................................................................................. 3 
2 Litteraturöversikt ..................................................................................................................... 4 
2.1 Vaskulär morfologi och artärskleros .............................................................................................................. 4 
2.3 Presentation av VHRU-metoden .................................................................................................................... 5 
2.2 AGA, SGA och LGA ..................................................................................................................................... 6 
2.3 CIMT som surrogatmarkör för kardiovaskulär morbiditet ............................................................................ 7 
3 Avhandlingens mål .................................................................................................................. 7 
4 Material och metoder .............................................................................................................. 8 
4.1 Sampel ............................................................................................................................................................ 8 
4.2 Antropometriska mått och kliniska parametrar .............................................................................................. 9 
4.3 Vaskulär morfologi och fysiologi ................................................................................................................ 10 
3.4 Dataanalys .................................................................................................................................................... 12 
5 Resultat .................................................................................................................................. 13 
5.1 Antropometri och kliniska parametrar ......................................................................................................... 13 
5.2 Vaskulära parametrar ................................................................................................................................... 15 
6 Diskussion ............................................................................................................................. 19 
Källor ........................................................................................................................................ 21 
Bilagor ...................................................................................................................................... 26 
 
 
 
  
 3 
1 Inledning 
Störd fosterutveckling har visats vara associerad med utveckling av flera sjukdomar i 
vuxenlivet. Tillväxtstörning under fosterutvecklingen kan påverka uppkomsten av hjärt- och 
kärlsjukdomar senare i livet. (1) Förtjockade artärväggar har konstaterats ha ett samband med 
kardiovaskulära riskfaktorer. Speciellt halspulsåderns intima-media-tjocklek (eng. carotid 
intima-media thickness, CIMT) korrelerar med ökad kardiovaskulär risk och fungerar därmed 
som surrogatmarkör för kardiovaskulär morbiditet. (2) Flera forskningsgrupper har undersökt 
artärväggar hos barn och nyfödda för att kartlägga kärlmorfologin i barndomen hos olika 
riskpopulationer. Studierna har utförts med konventionellt ultraljud (<15 MHz 
ultraljudsfrekvens). Resultaten har varit motstridiga och både normala och förtjockade 
artärväggar har rapporterats hos barn med avvikande födelsevikt. (3-7) Senare undersökningar 
utförda med högresolutionsultraljud (eng. very-high resolution ultrasound, 25-55 MHz, VHRU) 
har visat att kärlväggens tjocklek hos nyfödda främst beror på kroppsstorleken och kan således 
anses vara normal vid födseln (8). Den nya VHRU-metoden är histologiskt verifierad och den 
förbättrade upplösningen i ultraljudsbilden erbjuder möjligheten att undersöka artärer hos små 
barn samt även mäta tjockleken av artärväggens tunica adventitia (9). 
 
Denna studie är en uppföljningsstudie på barn i 5-årsåldern som tidigare undersökts i 
nyföddhetsstadiet. Studien ingår i SiVeLu-projektet (Sikiön verenkierron ja luuston 
terveystutkimus) som påbörjades år 2011. Målet med denna avhandling är att kartlägga 
kärlmorfologin hos barn med avvikande kroppsstorlek vid födseln och utreda hur artärerna 
utvecklats i förhållande till den övriga kroppsutvecklingen. Frågan är om artären följer 
kroppsutvecklingen efter födseln eller om man med VHRU kan se tidiga förändringar i 
artärväggen som tidigare rapporterats i studier utförda med konventionellt ultraljud.  
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2 Litteraturöversikt 
 
2.1 Vaskulär morfologi och artärskleros 
Artärväggarna består av tre lager: tunica intima, media och adventitia. Det innersta lagret, 
tunica intima, beklär blodkärlens insida och gränsar mot lumen. Lagret består av endotelceller, 
ett basalmembran samt bindväv. Under tunica intima ligger den inre elastiska laminan som 
skiljer tunica intima från tunica media. Tunica media består av glatta muskelceller och en 
varierande mängd elastiska fibrer och kollagen. Under tunica media ligger den yttre elastiska 
laminan som i sin tur utgör gränsen mellan tunica media och tunica adventitia. Tunica adventitia 
förenar blodkärlet med omgivande vävnad och består främst av kollagenfibrer och elastiska 
fibrer men i de största artärerna innehåller tunica adventitia även små kärl (vasa vasorum) som 
tillgodoser kärlväggens celler. (10, 11)  
 
Artärskleros, eller åderförkalkning, är en globalt betydande, långsamt utvecklande sjukdom i 
de stora och medelstora artärerna och är den främsta bakomliggande orsaken till hjärt- och 
kärlsjukdomar i världen. Artärskleros innebär ansamling av fett i blodkärlsväggen, vilket leder 
till att blodkärlsväggarna blir tjockare och stelare med åldern. Artärskleros är en progressiv 
sjukdom som beror på att LDL-kolesterol ansamlas i artärväggens tunica intima och bildar så 
kallade fettstrimmor (eng. fatty streaks). Dessa fettstrimmor kan så småningom omvandlas till 
plack eller aterom som i sin tur kan orsaka obstruktioner i blodkärlen och bilda blodproppar 
som förhindrar normalt blodflöde. (11) 
 
Utvecklingen av artärskleros är en livslång process som börjar i den tidiga barndomen eller till 
och med redan under fosterstadiet (1). Övergående ansamlingar av lipider i artärväggen har 
rapporterats hos obducerade spädbarn (12) och tydliga histologiska tecken på skleros har setts 
hos tonåringar och unga vuxna (13, 14). Longitudinella kohortstudier har vidare påvisat ett 
samband mellan förtjockade artärväggar, speciellt den sammanlagda tjockleken av tunica 
intima och tunica media (eng. intima-media thickness, IMT), och förekomsten av 
kardiovaskulära riskfaktorer i familjen. Dessa kardiovaskulära riskfaktorer innefattar bland 
annat totalkolesterol, högt blodtryck, obesitet och rökning. (2, 15) 
 
En ökad IMT behöver inte alltid bero på artärskleros. Kärlväggarna blir tjockare och stelare 
med åldern utan tecken på ansamling av fett, vilket kallas för diffus förtjockning. Denna diffusa 
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förtjockning är en adaptiv respons till den mekaniska stress som blodkärlsväggarna utsätts för. 
Den mekaniska stressen utgörs bland annat av variationer i blodflödet och väggspänning. IMT-
mätningarna bygger främst på denna diffusa förtjockning. (16) 
 
 
2.3 Presentation av VHRU-metoden  
Mätningar av tjockleken på artärväggar hos barn och nyfödda har tidigare utförts med 
konventionellt ultraljud (5-15 MHz). Resolutionen i konventionellt ultraljud är dock inte 
tillräckligt bra för att få detaljerade bilder av artärväggens lager och för att undersöka mera 
perifera blodkärl samt blodkärl hos småbarn. (9) Vår forskningsgrupp har validerat en 
noninvasiv metod med högresolutionsultraljud (eng. very-high resolution ultrasound, 25-55 
MHz, VHRU) för bedömning av artärväggens och dess lagers tjocklek hos nyfödda (17) och 
hos barn i åldrarna 0-18 år (18). Den nya VHRU-metodiken är histologiskt verifierad och den 
förbättrade upplösningen i ultraljudsbilden erbjuder möjligheten att undersöka mera ytliga 
vävnader såsom artärer hos småbarn. Metoden lämpar sig väl för mätning av intima-media-
tjockleken (IMT), adventitia-tjockleken (AT) samt väggens totala tjocklek (intima-media-
adventitia-tjockleken, IMAT) i muskulära och elastiska artärer. (9) Användningen av VHRU är 
dock begränsad eftersom högre frekvenser absorberas snabbare än låga frekvenser, vilket 
förhindrar undersökning av djupare strukturer (19). Vid undersökningen används därför den 
högsta frekvensen som kan nå artärens bortre vägg utan att pressa ihop artären. En annan 
begräsning gäller mätningen av tunica intima. Friska medelstora blodkärl har en tunica intima 
på under 50 mikrometer, vilket inte kan mätas med VHRU. Denna mätning skulle kräva en 
högre resolution än VHRU kan erbjuda. (9) 
 
Ultraljudsreflektioner uppstår på grund av en förändring i den akustiska impedansen mellan två 
medier. När ultraljudsvågen går igenom den vaskulära väggen ger den upphov till reflektioner 
som uppstår när den akustiska impedansen mellan väggens olika histologiska lager ökar. I friska 
kärl med en tunn tunica intima uppstår den första reflektionen vid gränsområdet mellan blodet 
(lumen) och tunica intima, den andra reflektionen vid den yttre elastiska laminan mellan tunica 
media och tunica adventitia och den tredje reflektionen vid gränsområdet mellan tunica 
adventitia och perivaskulär fettvävnad. Zonerna mellan gränsområdena har en relativt homogen 
akustisk impedans och är därmed ekolucenta områden där ultraljudsvågen passerar igenom utan 
att ge upphov till reflektioner. Vid mätning av tjockleken på de olika lagren i en artärvägg mäter 
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man avståndet mellan olika gränsområden. Mätningarna görs enligt leading-edge-principen där 
leading edge definieras som ytan i gränsområdet som är närmare ultraljudsgivaren som ger 
upphov till en reflektion. Halspulsåderns kärlvägg uppvisar två reflektionsområden (s.k. double 
line pattern, avsaknad av reflektionen från gränsområdet mellan tunica adventitia och 
perivaskulära fettvävnaden) medan man i de muskulära artärerna kan se alla tre (s.k. triple line 
pattern). (9) 
 
 
2.2 AGA, SGA och LGA 
Barn med normal födelsevikt (AGA, eng. appropriate for gestational age) definieras som 
födelsevikt ±2 SD (standardavvikelse, eng. standard deviation). Barn med låg födelsevikt 
(SGA, eng. small for gestational age) definieras som födelsevikt <-2 SD medan barn med hög 
födelsevikt (LGA, eng. large for gestational age) definieras som födelsevikt >+2 SD. 
 
Tidigare studier har påvisat att den intrauterina miljön har en effekt på utvecklingen av olika 
sjukdomar i vuxenlivet. Dessa sjukdomar innefattar bland annat kranskärlssjukdomar, stroke, 
diabetes och hypertension. (1) Störd fostertillväxt kopplas främst ihop med sjukdomar under 
graviditeten, såsom preeklampsi och diabetes mellitus (1, 20). SGA-barn har visats ha en ökad 
risk för utveckling av kardiovaskulära sjukdomar jämfört med AGA-barn (1). Däremot har man 
inte funnit en liknande koppling mellan LGA-barn och kardiovaskulära riskfaktorer (21, 22). 
 
Tidigare studier om artärväggen hos spädbarn med tillväxtstörning har rapporterat motstridiga 
resultat. Artärer hos SGA-barn undersökta med konventionellt ultraljud (<15 MHz) har 
konstaterats vara förtjockade (3, 4) medan lumendiametern (LD) har konstaterats vara 
förminskad (23). Samtidigt har även artärväggar av normal tjocklek konstaterats hos SGA-barn, 
då väggarna undersökts histologiskt (5). Hos LGA-barn har både ökad (6) och normal (7) 
artärväggstjocklek rapporterats. Senare undersökningar utförda med VHRU har visat att 
spädbarns artärmorfologi främst förklaras av kroppsstorleken och kan således anses vara 
normala vid födseln (8). Mot denna bakgrund kan man konstatera att det finns ett klart behov 
av vidare forskning inom ämnet hos yngre barn. Frågan är i vilken ålder de tidiga förändringarna 
i artärväggen hos barn med avvikande kroppsstorlek vid födseln uppkommer.  
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2.3 CIMT som surrogatmarkör för kardiovaskulär morbiditet 
Mätning av halspulsåderns intima-media-tjocklek (CIMT) har visat sig fungera som 
surrogatmarkör för kardiovaskulär morbiditet i populationsstudier hos vuxna och ungdomar 
(24). Även mätning av perifera artärers IMT har konstaterats fungera som en motsvarande 
surrogatmarkör som CIMT (25). CIMT-måttet har använts som riskutvärdering för 
kardiovaskulära sjukdomar såsom kranskärlssjukdomar, stroke och perifera artärsjukdomar 
(24). Resultaten är dock inkonsekventa hos barn. Tvärsnittsstudier på barn har påvisat ett 
samband mellan ökad CIMT och obesitet, diabetes och metabolt syndrom (26, 27). Samtidigt 
har varierande resultat konstaterats hos friska barn då man undersökt sambandet mellan CIMT 
och kardiovaskulära riskfaktorer (28-30). Det finns inga longitudinella studier där CIMT skulle 
ha mätts från barndom till vuxen ålder, vilket gör resultaten mera svårtolkade. Därmed finns 
det ingen direkt evidens för att en förtjockad kärlvägg i barndomen skulle vara kopplad till en 
ökad kardiovaskulär mortalitet.  
 
Det har spekulerats ifall det finns ett samband mellan avvikande födelsevikt och CIMT. Även 
här har resultaten varit varierande. Barn med hög födelsevikt har visat sig ha ökad CIMT vid 
11-årsåldern medan låg födelsevikt inte har visat sig ha någon påverkan (31). Samtidigt har 
LGA-barn konstaterats ha normal CIMT (7) medan SGA-barn har konstaterats ha ökad CIMT 
redan vid nyföddhetsstadiet (4). Även studier på unga vuxna har påvisat en korrelation mellan 
låg födelsevikt och ökad CIMT (32).  
 
 
 
 
3 Avhandlingens mål 
Denna studie ingår i SiVeLu-projektet (Sikiön verenkierron ja luuston terveystutkimus) som 
påbörjades år 2011 med undersökning av barn i nyföddhetsstadiet (8). Nu då barnen nått 5-
årsåldern har vi ordnat en uppföljning för att undersöka hur artärerna utvecklats i förhållande 
till den övriga kroppsutvecklingen. Eftersom förtjockade artärväggar konstaterats hos 
tonåringar och unga vuxna med intrauterin tillväxtstörning, är hypotesen att man i denna 
uppföljning kunde se tidiga förändringar i artärväggen hos barn med avvikande kroppsstorlek 
vid födseln. Frågan är om artären följer kroppsutvecklingen efter födseln eller om en diskrepans 
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mellan kroppstillväxt och artärtillväxt, som tidigare rapporterats i studier utförda med 
konventionellt ultraljud, kan ses med VHRU. 
 
 
 
 
4 Material och metoder 
 
4.1 Sampel 
SiVeLu-projektet är en prospektiv kohortstudie. Vår forskningsgrupp har mellan oktober 2017 
och juni 2019 samlat in patientmaterial från 90 barn och deras mödrar. Medeluppföljningstiden 
var 5,8 år. Uppföljningen omfattade 51,7 % av de 174 familjer som rekryterats och undersökts 
i nyföddhetsstadiet (8). Av dessa 90 barn tillhör 48 kontrollgruppen med en normal födelsevikt 
(inom ±2 SD). 39 barn tillhör SGA-gruppen som definierats som födelsevikt <-2 SD, och 19 
barn representerar LGA-gruppen med födelsevikt >+2 SD. Ett flödesschema över 
studiepopulationen presenteras i figur 1.  
 
Projektet har godkänts av HNS etiska nämnd och HUS. Informerat skriftligt samtycke erhölls 
från mödrarna.  
 9 
 
Figur 1. Flödesschema över studiepopulationen.  
 
 
4.2 Antropometriska mått och kliniska parametrar 
Patienternas längd och vikt registrerades till närmaste 0,5 cm respektive 0,1 kg med vågen Seca 
285. De antropometriska måtten registrerades till närmaste millimeter med ett måttband. 
Huvudomkretsen mättes vid tinningnivån. Armlängden mättes från processus coracoideus till 
radiokarpalleden och armomkretsen vid mitten av överarmen. Låromkretsen mättes vid mitten 
av låret. Midje- och höftomkretsen mättes vid naveln respektive trochanter major varefter en 
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midje-höftkvot beräknades genom att dividera midjeomkretsen med höftomkretsen. 
Kroppsytan (eng. body surface area, BSA) beräknades med hjälp av Mostellers formel (33). Z-
värden för barnens längd och BMI beräknades enligt referensvärden från de senaste finska 
tillväxtkurvorna (34). Z-värden för barnens huvudomkrets beräknades enligt senaste finska 
referensvärden (35). Fettfria massan (eng. lean body mass, LBM) beräknades på basen av kön, 
längd, vikt, ålder och BMI Z-värde (36). Fettmassan beräknades som differensen mellan vikt 
och fettfri massa medan fettprocenten beräknades genom att dividera fettmassan med vikten. 
 
Blodtrycket bestämdes enligt NHBPEP:s (National High Blood Pressure Education Program) 
fjärde rapports riktlinjer (37) genom att göra tre oscillatoriska mätningar (CARESCAPE V100) 
i sittande ställning från högra överarmen och sedan använda medelvärdet av de två lägsta 
värdena. Z-värden beräknades enligt referensvärden från fjärde rapporten (37).   
 
 
4.3 Vaskulär morfologi och fysiologi 
Barnens aa. carotis communis, brachialis, radialis och femoralis undersöktes med VHRU som 
tidigare validerats för undersökning av artärer hos småbarn (18). För detta användes Vevo MD 
(Visualsonics, Toronto) med frekvenserna 30 och 50 MHz. A. carotis communis och a. 
femoralis undersöktes bilateralt medan a. brachialis och a. radialis undersöktes endast på högra 
sidan. A. carotis communis undersöktes 1 cm proximalt om bulbus caroticus, a. radialis 1 cm 
proximalt om palma manus, a. brachialis 3 cm proximalt om fossa cubitalis och a. femoralis 
vid ligamentum inguinale 1 cm proximalt om artärens bifurkation. Vid undersökningen 
användes den högsta frekvensen som kunde nå artärens bortre vägg.  
 
Jag analyserade ultraljudsbilderna utan att jag kände till barnens övriga uppgifter. För 
bildanalysen användes Vevo Lab 3.1.1. Varje mätning gjordes manuellt tre gånger varefter ett 
medelvärde räknades ut. På halspulsådern mättes diametern av lumen (LD) i slutet av det 
diastoliska och systoliska skedet för bedömning av artärstelheten. För de andra kärlen (aa. 
brachialis, radialis och femoralis) mättes LD i slutet av det diastoliska skedet. Intima-media-
tjockleken (IMT) och intima-media-adventitia-tjockleken (IMAT) mättes i slutet av det 
diastoliska skedet. Adventitia-tjockleken (AT) beräknades som differensen mellan IMAT och 
IMT för de muskulära artärerna (aa. brachialis, radialis och femoralis). Alla mätningar gjordes 
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enligt leading-edge-principen. Exempelbilder av artärerna och mätningarna presenteras i figur 
2.  
 
 
 
 
Figur 2. Exempel på ultraljudsbilder och mätningar som erhållits med högresolutionsultraljud 
hos barn. CCA = arteria carotis communis, BA = arteria brachialis, LD = lumendiameter, IMT 
= intima-media-tjocklek, IMAT = intima-media-adventitia-tjocklek, AT = adventitia-tjocklek.  
 
Mätningarna upprepades på tio slumpvist utvalda bilder vid ett senare tillfälle av mig och av en 
annan erfaren observatör för att registrera intra- och interobservatör överensstämmelse. 
Intraobservatörens variationskoefficienter (eng. coefficients of variance, CV) för de olika 
kärlen låg inom intervallerna 0,7 – 2,5 % för LD, 4,0 – 6,0 % för IMT, 1,0 – 3,4 % för IMAT 
och 5,1 – 11,2 % för AT. Interobservatörens CV låg inom intervallerna 1,6 – 5,1 % för LD, 6,0 
– 7,9 % för IMT, 2,9 – 7,0 % för IMAT och 8,1 – 15,7 % för AT. Z-värden för de vaskulära 
dimensionerna beräknades enligt referensvärden justerade för ålder (38). 
 
Den lokala artärelasticiteten bedömdes genom att beräkna halspulsåderns styvhetsindex 
(carotid artery Beta-stiffness index, CBSI) och distensibilitetskoefficient (carotid artery 
distensibility coefficient, CDC) med formlerna: 
 
 
𝐶𝐵𝑆𝐼 = 	 ln(	𝐵𝑃𝑆𝐵𝑃𝐷	)	(𝐶𝐶𝐴𝐿𝐷𝑆 − 𝐶𝐶𝐴𝐿𝐷𝐷)/𝐶𝐶𝐴𝐿𝐷𝐷 
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 𝐶𝐷𝐶 = 1000	 ×	(𝐶𝐶𝐴𝐿𝐴𝑆 − 𝐶𝐶𝐴𝐿𝐴𝐷)/𝐶𝐶𝐴𝐿𝐴𝐷(𝐵𝑃𝑆 − 𝐵𝑃𝐷) 	 
 
där CCALAS och CCALAD är lumenarean för a. carotis communis i slutet av det systoliska 
respektive diastoliska skedet, CCALDS och CCALDD är lumendiametern för a. carotis 
communis i slutet av det systoliska respektive diastoliska skedet och BPS samt BPD är 
systoliskt och diastoliskt blodtryck.  
 
 
3.4 Dataanalys 
Alla kontinuerliga variabler testades för normalfördelning med Shapiro-Wilks test. För 
jämförelsen mellan grupperna användes för normalfördelade variabler envägs variansanalys 
(ANOVA) med Tukey HSD post-hoc analys. Icke-normalfördelade variabler jämfördes med 
Kruskal-Wallis test med Dunn-Bonferroni post-hoc analys. För binominala variabler användes 
Fisher-Freeman-Haltons test och post-hoc parvis jämförelse med Fishers exact test, Bonferroni-
korrigerat. Linjära samband mellan två kontinuerliga variabler bestämdes med Pearsons 
korrelationskoefficient. 
 
ANCOVA-modeller användes för att utreda den direkta effekten av en avvikande födelsevikt 
på vaskulära parametrar. En DAG-graf användes för att utreda potentiella confounders och 
mediatorer. Frågeställningen vid modellplaneringen var ifall det finns en skillnad i 
artärmorfologin mellan grupperna som inte är relaterad till kroppsstorleken. Som potentiella 
mediatorer valdes ålder, kön, kroppsstorlek, adipositet och blodtryck. Ålder och kön 
inkluderades alltid medan adipositet och blodtryck exkluderades eftersom de inte hade en 
signifikant effekt. Vi identifierade moderns graviditetsdiabetes och preeklampsi som eventuella 
confounders och inkluderade dem i modellen ifall de hade en märkbar effekt. Modellerna 
byggdes med ett Bootstrap-sampel (1000 repetitioner) och validerades med studiesamplet. Data 
undersöktes för outliers och tydliga outliers exkluderades. Vi undersökte även eventuella 
interaktionseffekter. Vi gjorde ett VIF-test (variance influence factor) för att utesluta 
multikollinearitet med en sträng övre VIF-gräns på 2,5. Vi kontrollerade normalfördelningen 
och homoskedasticiteten av residualen. För dataanalysen användes Excel, SPSS 25.0, Stata MP 
15.1 och GraphPad Prism 8.0.2. 
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5 Resultat 
I studien ingick 90 barn av de 174 barn som undersökts i nyföddhetsstadiet. Av dessa 90 barn 
tillhörde 48 (53 %) AGA-gruppen, 23 (26 %) SGA-gruppen och 19 (21 %) LGA-gruppen. 
Hälften av barnen var pojkar (n = 45) och hälften flickor (n = 45). Medelåldern var 5,8 år. 
Bakgrundsdata för dem som fallit bort avvek inte signifikant från uppföljningskohortens 
bakgrundsdata.  
 
 
5.1 Antropometri och kliniska parametrar 
Bakgrundsdata och uppföljningsdata för barnen presenteras i tabell 1. Det var vanligare med 
graviditetsdiabetes hos mödrarna i LGA-gruppen jämfört med AGA-gruppen och vanligare 
med preeklampsi hos mödrarna i SGA-gruppen jämfört med AGA-gruppen. Det fanns ingen 
längdskillnad mellan LGA-gruppen och AGA-gruppen i uppföljningsskedet. Dock hade LGA-
gruppen en högre vikt och större BMI, vilket reflekterar en ökad adipositet hos dem. SGA-
barnen var fortfarande kortare och lättare än AGA-barnen. Barnens kroppsantropometri 
varierade mellan grupperna. SGA-gruppen hade en mindre huvudomkrets än AGA-gruppen 
medan LGA-gruppen hade en större låromkrets och överarmsomkrets än AGA-gruppen. SGA-
gruppen hade en betydligt mindre fettfri massa än AGA-gruppen. Inga statistiskt signifikanta 
skillnader mellan grupperna i blodtrycket konstaterades. 
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 AGA  SGA  LGA   
n 48  23  19   
 
Medelvärde; 
median; 
n 
CI95; 
Q1-Q3; 
% 
Medelvärde; 
median; 
n 
CI95; 
Q1-Q3; 
% 
Medelvärde; 
median; 
n 
CI95; 
Q1-Q3; 
% 
p-värde 
Bakgrundsdata        
Kön (pojkar) 28 51,3 % 8 34,8 % 9 47,4 % 0,165 
Graviditetsdiabetes 8 17,0 % 3 13,0 % 18*** 94,7 % <0,001 
Preeklampsi 3 6,3 % 8** 34,8 % 1 5,3 % 0,003 
Gestationsålder [veckor] 34,9 34,1-39,3 37,6 34,6-38,1 35,7 34,6-37,6 0,602 
Födelsevikt [g] 2550 2195-3474 2005*** 1479-2390 4060*** 3280-4480 <0,001 
Uppföljningsdata        
Ålder [år] 5,81 5,76;5,87 5,88 5,74;6,02 5,79 5,72;5,87 0,403 
Kroppsvikt [kg] 20,4 19,6;21,3 18,2* 16,7;19,7 22,9* 21,2;24,7 <0,001 
Längd [cm] 116,8 115,5;118,1 111,8*** 109,9;113,8 117,5 115,7;119,2 <0,001 
Längd Z-värde -0,02 -0,27;0,23 -1,14*** -1,60;0,68 0,18 -0,13;0,49 <0,001 
BMI [kg/m²] 14,9 14,5;15,3 14,5 13,6;15,4 16,6** 15,5;17,6 0,001 
BMI Z-värde -0,80 -1,18;0,43 -1,38 -2,21;-0,55 0,38* -0,12;0,89 0,001 
Kroppsyta [m²] 0,81 0,79;0,83 0,75** 0,72;0,79 0,86* 0,83;0,90 <0,001 
Midje-höftkvot 0,91 0,90;0,93 0,9 0,88;0,92 0,90 0,89;0,92 0,394 
Huvudomkrets [cm] 52,1 51,7;52,5 51,1* 50,4;51,7 52,7 52,1;53,3 0,001 
Huvudomkrets Z-värde -0,26 -0,54;0,03 -0,90 -1,47;-0,33 0,29 -0,18;0,75 0,002 
Låromkrets [cm] 32,7 31,7;33,6 31,3 29,9;32,7 35,0* 33,8;36,3 0,001 
Armlängd [cm] 36,7 36,0;37,4 35,3 34,7;36,0 36,7 35,7;37,7 0,039 
Överarmsomkrets [cm] 17,8 17,4;18,3 16,9 16,2;17,7 18,9* 18,1;19,6 0,001 
Fettfri massa [kg] 14,6 14,0;15,2 12,5*** 11,5;13,6 15,8 15,0;16,7 <0,001 
Fettmassa [kg] 5,84 5,51;6,18 5,65 5,02;6,29 7,09* 5,98;8,21 0,005 
Fettprocent [%] 28,5 27,7;29,4 31,1* 29,2;32,9 30,5 28,2;32,7 0,018 
Systoliskt RR [mmHg] 99,1 97,3;101,0 99,8 95,6;103,9 99,6 96,5;102,6 0,935 
Systoliskt RR Z-värde 0,34 0,17;0,51 0,68 0,31;1,05 0,37 0,06;0,67 0,124 
Diastoliskt RR [mmHg] 58,7 57,1;60,4 58,2 55,3;61,1 58,3 54,4;62,1 0,927 
Diastoliskt RR Z-värde 0,30 0,15;0,45 0,35 0,10;0,60 0,24 -0,10;0,58 0,818 
Puls [slag/min] 83,9 80,6;87,3 82,8 77,9;87,7 80,6 76,7;84,5 0,522 
 
Tabell 1. Bakgrundsdata och uppföljningsdata för barnen. AGA = normal födelsevikt, SGA = 
låg födelsevikt, LGA = hög födelsevikt, RR = blodtryck, CI95 = konfidensintervall, Q1;Q3 = 
kvartilavstånd. Signifikanta resultat av Tukey HSD, Dunn-Bonferroni och Fishers exact test 
har markerats med *, ** och *** som motsvarar ett p-värde på <0,05, <0,005 och <0,001. 
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5.2 Vaskulära parametrar 
Vaskulära dimensioner och funktionsparametrar för de olika grupperna presenteras i tabell 2. 
Inga signifikanta skillnader konstaterades mellan LGA-gruppen och AGA-gruppen. Däremot 
uppvisade SGA-gruppen betydligt lägre värden än AGA-gruppen för flera vaskulära 
dimensioner. A. carotis communis LD var mindre hos SGA-gruppen jämfört med AGA-
gruppen. Även aa. brachialis och femoralis LD var mindre hos SGA-gruppen. Däremot var 
skillnaderna i kärlväggarnas tjocklek inte lika tydliga. Varken halspulsåderns styvhetsindex och 
distensibilitetskoefficient eller a. radialis vaskulära dimensioner skiljde sig statistiskt 
signifikant mellan grupperna.  
 
Förhållandet mellan vaskulära dimensioner och fettfri massa hos de olika grupperna presenteras 
i figur 3. Alla artärers LD korrelerade med fettfria massan. En tydlig korrelation sågs även 
mellan tjockleken på aa. brachialis och femoralis kärlväggar och fettfria massan. A. carotis 
communis IMT samt tjockleken på a. radialis kärlvägg korrelerade inte med fettfria massan.  
 
ANCOVA-modeller användes för att utreda den direkta effekten av en avvikande födelsevikt 
på vaskulära dimensioner. De signifikanta modellerna presenteras i bilagorna 1-9. Modellen 
kunde inte signifikant förutspå a. carotis communis IMT, a. carotis communis elasticitet eller 
a. radialis AT. För de flesta vaskulära dimensioner försvann skillnaden mellan grupperna efter 
justering för kön, ålder och fettfri massa, med undantag av aa. radialis, brachialis och femoralis 
LD (SGA-AGA: β = -114,4 µm, p = 0,010; β = -180,2 µm, p = 0,021; β = -247,4 µm, p = 0,036) 
där det fortfarande förekom en signifikant skillnad mellan SGA- och AGA-gruppen. Fettfria 
massan var associerad med de flesta vaskulära dimensionerna. Huvudomkretsen var associerad 
med a. carotis communis LD (β = 66,7 µm/cm, p = 0,002). I modellen för a. radialis LD 
inkluderades moderns preeklampsi eftersom vi såg tecken på en confounding effekt. Även 
armlängd inkluderades i modellen eftersom den korrelerade bättre med kärlets lumendiameter 
än vad fettfria massan gjorde. Moderns bakgrundsfaktorer hade ingen signifikant effekt på de 
vaskulära dimensionerna.  
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Tabell 2. Vaskulära dimensioner och funktionsparametrar. AGA = normal födelsevikt, SGA = 
låg födelsevikt, LGA = hög födelsevikt, LD = lumendiameter, IMT = intima-media-tjocklek, 
AT = adventitia-tjocklek, CDC = distensibilitetskoefficient, CBSI = styvhetsindex, Z = Z-
värde, CI95 = 95 % konfidensintervall, Q1;Q3 = kvartilavstånd. Signifikanta resultat av Tukey 
HSD och Dunn-Bonferroni har markerats med *, ** och *** som motsvarar ett p-värde på 
<0,05, <0,005 och <0,001. 
 AGA  SGA  LGA   
Vaskulär 
dimension  
Medelvärde CI95 Medelvärde CI95 Medelvärde CI95 p-värde 
N 48 23 19  
A. carotis 
communis 
    
LD [mm] 4,59 4,51;4,67 4,38* 4,27;4,50 4,71 4,58;4,84 0,001 
LD-Z -0,18 -0,38;0,12 -0,72 * -1,02;-0,42 0,12 -0,18;0,43 <0,001 
IMT [mm] 0,33 0,32;0,34 0,33 0,31;0,34 0,33 0,31;0,35 0,820 
IMT-Z -0,39 -0,65;-0,14 -0,51 -0,80;-0,22 -0,39 -0,80;0,02 0,833 
CDC [%/10 
mm Hg] 13,03 12,22;13,84 12,43 11,05;13,80 12,17 10,71;13,64 0,571 
CBSI 2,38 2,20;2,55 2,48 2,23;2,74 2,63 2,26;3,00 0,353 
A. radialis     
LD [mm] 1,43 1,38;1,48 1,36 1,29;1,42 1,49 1,44;1,55 0,014 
LD-Z 0,03 -0,20;0,26 -0,33 -0,65;-0,01 0,34 0,10;0,58 0,012 
IMT [mm] 0,09 0,09;0,10 0,09 0,09;0,10 0,09 0,09;0,10 0,679 
IMT-Z 0,20 -0,09;0,48 0,31 -0,10;0,72 0,44 0,07;0,80 0,622 
AT [mm] 0,07 0,06;0,07 0,07 0,06;0,07 0,07 0,06;0,07 0,876 
AT-Z -0,32 -0,58;-0,05 -0,44 -0,87;-0,01 -0,36 -0,75;0,02 0,878 
A. brachialis     
LD [mm] 2,36 2,28;2,43 2,12** 1,99;2,25 2,44 2,28;2,59 0,001 
LD-Z 0,48 0,26;0,70 -0,30** -0,76;0,16 0,71 0,27;1,15 <0,001 
IMT [mm] 0,10 0,09;0,10 0,09* 0,08;0,09 0,10 0,09;0,10 0,033 
IMT-Z -0,05 -0,29;0,19 -0,60* -0,93;-0,26 -0,11 -0,44;0,23 0,019 
AT [mm] 0,10 0,09;0,11 0,10 0,09;0,10 0,10 0,09;0,11 0,526 
AT-Z -1,07 -1,41;-0,74 -1,32 -1,68;-0,96 -1,22 -1,67;-0,77 0,606 
 Median Q1;Q3 Median Q1;Q3 Median Q1;Q3 p-värde 
A. femoralis     
LD [mm] 4,19 3,91;4,46 3,92** 3,48;4,09 4,20 3,89;4,60 0,001 
LD-Z -0,41 -0,87;-0,07 -0,10** 1,76;0,65 -0,47 -1,02;-0,11 0,001 
IMT [mm] 0,17 0,16;0,19 0,16 0,15;0,18 0,18 0,15;0,21 0,064 
IMT-Z -0,01 -0,39;0,56 -0,20 -0,79;0,23 0,31 -0,60;1,17 0,057 
AT [mm] 0,17 0,16;0,19 0,16 0,14;0,18 0,18 0,16;0,19 0,081 
AT-Z -0,53 -0,85;-0,25 -0,75 -1,36;-0,40 -0,39 -0,70;-0,20 0,083 
 17 
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Figur 3. Aa. carotis communis, radialis, brachialis och femoralis lumendiameter (LD), intima-
media-tjocklek (IMT) och adventitia-tjocklek (AT) i förhållande till fettfri massa hos barn med 
normal födelsevikt (vit), låg födelsevikt (blå) och hög födelsevikt (röd). r = Pearsons 
korrelationskoefficient, p = signifikansnivå. 
Fettfri massa [kg] Fettfri massa [kg] 
Fettfri massa [kg] 
Fettfri massa [kg] Fettfri massa [kg] 
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6 Diskussion 
Syftet med denna studie var att undersöka effekten av en avvikande födelsevikt på vaskulär 
morfologi hos barn i förskoleåldern. Resultaten visade att den största prediktorn för vaskulära 
dimensioner är fettfri massa, vilket tyder på att variationer i vaskulär morfologi främst är 
relaterat till kroppstillväxt. Detta överensstämmer med den tidigare studien som gjordes då 
barnen var nyfödda, där det också konstaterades att artärernas morfologi är relaterad till 
kroppsstorlek vid födseln (8). Däremot korrelerade a. carotis communis IMT inte med fettfria 
massan fastän den i nyföddhetsstadiet korrelerade med kroppsytan. Skillnaden i fettfria massan 
mellan LGA- och AGA-gruppen hade försvunnit, vilket är förenligt med att det inte heller finns 
någon skillnad i artärstorleken mellan grupperna. SGA-barnen var däremot fortfarande mindre 
och har därmed mindre artärer. Inga könsskillnader i de vaskulära dimensionerna konstaterades 
med undantag av a. radialis IMT och a. brachialis LD och IMT. Åldern hade ingen tydlig 
effekt på de vaskulära dimensionerna, vilket kan förklaras av studiens snäva åldersspektrum. 
Z-värdena för de flesta vaskulära dimensionerna var negativa, vilket innebär att vårt sampel i 
allmänhet hade mindre kärl jämfört med referensen.  
 
Våra resultat är överensstämmande med tidigare studier som påvisat en korrelation mellan 
vaskulära dimensioner och kroppsstorlek hos 6-åringar med undantag av a. carotis communis 
IMT (39). En liknande korrelation har konstaterats då man jämfört barn födda som prematurer 
med barn födda med normal födelsevikt (40). En tydlig storleksskillnad, som främst berodde 
på fettfri massa, konstaterades mellan SGA- och LGA-barnen, vilket överensstämmer med 
tidigare resultat (41). Eftersom vi inte såg förtjockade artärväggar hos SGA- eller LGA-barn 
står våra resultat i kontrast till tidigare studier som rapporterat en ökad artärväggstjocklek hos 
SGA-barn (3, 4) och LGA-barn (6). Dock är våra resultat inte fullständigt jämförbara med dessa 
tidigare resultat eftersom man i dem bara undersökt aortan eller a. carotis communis och inte 
aa. brachialis, radialis eller femoralis. Däremot överensstämmer våra resultat med tidigare 
histologiska studier på SGA-barn (5) och studier på LGA-barn (7) där artärväggar av normal 
tjocklek konstaterats.  
 
En av studiens begränsningar är den relativt lilla sampelstorleken. Dock är samplet väl beskrivet 
med en stor mängd bakgrundsinformation och många olika vaskulära parametrar. Dessutom 
gav en post-hoc styrkeanalys en statistisk styrka på 0,8 för att detektera en skillnad på 15 % i 
a. carotis IMT mellan grupperna med en signifikansnivå på 0,05. En annan begränsning är att 
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data gällande uppmätt fettfri massa inte fanns tillgängligt och att vi därmed måste använda oss 
av kalkylerad fettfri massa. Vi kunde dock påvisa en tydlig korrelation mellan den kalkylerade 
och uppmätta fettfria massan hos den delen av samplet där uppmätt fettfri massa var tillgängligt. 
Eftersom många av barnen i AGA-gruppen var födda som prematurer representerar 
kontrollgruppen inte helt och hållet normalpopulationen. Dessutom hade studien en relativt kort 
uppföljningstid och ger således inte bevis för ifall en avvikande födelsevikt har en effekt på 
utvecklingen av kardiovaskulära sjukdomar på sikt. 
 
Sammanfattningsvis visar resultaten att vaskulär tillväxt och morfologi i artärväggen hos barn 
i 5-årsåldern främst förklaras av kroppstillväxt. Inga tecken på avvikande kärlmorfologi hos 
barn med avvikande kroppsstorlek vid födseln kunde påvisas. Därmed vore det intressant med 
fortsatt uppföljning för att utreda hur artärerna utvecklas i förhållande till den övriga 
kroppsutvecklingen och i vilken ålder tidiga förändringar i artärväggen kan ses hos barn med 
avvikande födelsevikt och med beaktande av kardiovaskulära riskfaktorer i familjen. 
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Bilagor 
 
Beroende variabel n R2 Modellens p-värde 
A. carotis communis lumendiameter 
[µm] 85 0,34 <0,001 
Oberoende variabler β CI95 p-värde 
Konstant -447,9 -2840,0;1944,2 0,710 
Grupp    
1. AGA - - - 
2. SGA -98,8 -237,0;39,4 0,159 
3. LGA 100,4 -35,3;236,1 0,145 
Ålder [år] 259,9 13,1;506,8 0,039 
Kön [0 = flicka, 1 = pojke] 82,8 -27,1;192,7 0,138 
Huvudomkrets [cm] 66,7 25,4;108,0 0,002 
 
Bilaga 1. ANCOVA-modell över effekterna av barns bakgrundsparametrar på vaskulära 
dimensioner. Samplet omfattar 90 barn i 5-årsåldern som är indelade i tre grupper enligt 
kroppsstorlek vid födseln. AGA = normal födelsevikt, SGA = låg födelsevikt, LGA = hög 
födelsevikt, CI95 = 95 % konfidensintervall.  
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Beroende variabel n R2 Modellens p-värde 
A. radialis lumendiameter [µm] 85 0,17 0,022 
Oberoende variabler β CI95 p-värde 
Konstant 1606,6 638,9;2574,4 0,001 
Grupp    
1. AGA - - - 
2. SGA -114,4 -201,2;-27,6 0,010 
3. LGA 50,8 -30,6;132,3 0,218 
Ålder [år] -59,3 -206,3;87,6 0,424 
Kön [0 = flicka, 1 = pojke] -36,9 -107,0;33,2 0,298 
Armlängd [cm] 5,3 -11,0;21,5 0,519 
Preeklampsi [0 = nej, 1 = ja] 84,0 -27,2;195,3 0,137 
 
Bilaga 2. Se bilaga 1 för bildtext.  
 
 
 
Beroende variabel n R2 Modellens p-värde 
A. radialis intima-media-tjocklek [µm] 87 0,13 0,041 
Oberoende variabler β CI95 p-värde 
Konstant 18,2 -47,4;83,7 0,583 
Grupp    
1. AGA - - - 
2. SGA 2,3 -4,2;8,9 0,478 
3. LGA 4,1 -2,4;10,6 0,210 
Ålder [år] 12,6 1,3;23,9 0,030 
Kön [0 = flicka, 1 = pojke] 6,4 1,3;11,5 0,015 
Fettfri massa [kg] -0,2 -1,5;1,0 0,699 
 
Bilaga 3. Se bilaga 1 för bildtext.  
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Beroende variabel n R2 Modellens p-värde 
A. brachialis lumendiameter [µm] 83 0.25 <0,001 
Oberoende variabler β CI95 p-värde 
Konstant 1199,4 -320,8;2719,7 0,120 
Grupp    
1. AGA - - - 
2. SGA -180,2 -332,2;-28,2 0,021 
3. LGA 81,3 -73,8;236,3 0,300 
Ålder [år] 144,8 -118,6;408,1 0,277 
Kön [0 = flicka, 1 = pojke] 128,4 6,7;250,1 0,039 
Fettfri massa [kg] 16,4 -12,6;45,5 0,263 
 
Bilaga 4. Se bilaga 1 för bildtext.  
 
 
 
Beroende variabel n R2 Modellens p-värde 
A. brachialis intima-media-tjocklek [µm] 82 0,30 <0,001 
Oberoende variabler β CI95 p-värde 
Konstant 54,0 -6,5;114,5 0,079 
Grupp    
1. AGA - - - 
2. SGA -2,7 -8,7;3,2 0,363 
3. LGA -3,6 -9,7;2,6 0,251 
Ålder [år] 1,4 -9,1;11,8 0,796 
Kön [0 = flicka, 1 = pojke] 4,9 0,0;9,7 0,050 
Fettfri massa [kg] 2,2 1,1;3,4 <0,001 
 
Bilaga 5. Se bilaga 1 för bildtext.  
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Beroende variabel n R2 Modellens p-värde 
A. brachialis adventitia-tjocklek [µm] 81 0,14 0,043 
Oberoende variabler β CI95 p-värde 
Konstant 71,3 -21,1;163,7 0,129 
Grupp    
1. AGA - - - 
2. SGA 1,1 -8,2;10,4 0,808 
3. LGA -6,4 -15,8;2,9 0,175 
Ålder [år] -2,100 -18,1;13,9 0,794 
Kön [0 = flicka, 1 = pojke] 0,8 -6,6;8,2 0,834 
Fettfri massa [kg] 2,8 1,0;4,6 0,003 
 
Bilaga 6. Se bilaga 1 för bildtext.  
 
 
 
Beroende variabel n R2 Modellens p-värde 
A. femoralis lumendiameter [µm] 87 0,25 <0,001 
Oberoende variabler β CI95 p-värde 
Konstant 3006,0 733,8;5278,2 0,010 
Grupp    
1. AGA - - - 
2. SGA -247,4 -477,7;-17,1 0,036 
3. LGA 27,5 -200,9;255,9 0,811 
Ålder [år] 44,8 -350,4;440,0 0,822 
Kön [0 = flicka, 1 = pojke] 49,2 -130,6;229,0 0,588 
Fettfri massa [kg] 59,0 16,3;101,7 0,007 
 
Bilaga 7. Se bilaga 1 för bildtext. 
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Beroende variabel n R2 Modellens p-värde 
A. femoralis intima-media-tjocklek [µm] 87 0,21 0,001 
Oberoende variabler β CI95 p-värde 
Konstant 41,3 -81,2;163,7 0,504 
Grupp    
1. AGA - - - 
2. SGA -4,0 -16,4;8,4 0,527 
3. LGA 4,100 -8,2;16,4 0,509 
Ålder [år] 13,300 -8,0;34,6 0,217 
Kön [0 = flicka, 1 = pojke] -1,68 -11,4;8,0 0,731 
Fettfri massa [kg] 3,7 1,4;6,0 0,002 
 
Bilaga 8. Se bilaga 1 för bildtext.  
 
 
 
Beroende variabel n R2 Modellens p-värde 
A. femoralis adventitia-tjocklek [µm] 86 0,14 0,029 
Oberoende variabler β CI95 p-värde 
Konstant 18,5 -125,3;162,4 0,798 
Grupp    
1. AGA - - - 
2. SGA -1,2 -15,7;13,2 0,865 
3. LGA 6,1 -8,3;20,6 0,402 
Ålder [år] 18,6 -6,2;43,5 0,140 
Kön [0 = flicka, 1 = pojke] 0,1 -11,2;11,4 0,987 
Fettfri massa [kg] 3,2 0,4;6,0 0,024 
 
Bilaga 9. Se bilaga 1 för bildtext.  
